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1. 要旨 
 米国食品医薬品局（Food and Drug Administration; FDA）よりプロセス
解析工学（Process Analytical Technology; PAT）に関するガイダンスがGuidance 
for industry として発行されて以来，医薬品製造開発において，製品品質を開発段階
から立証された科学および品質リスクマネジメントに基づき造りこむために，事前の目標設
定に始まり，製品および製造工程のより詳細な理解およびそれに基づき品質保証を行う
Quality-by-design（QbD）アプローチに基づいた開発が益々強く求められている。更に
は，品質保証のみならず，医薬品製造方法も従来のバッチ生産方式から連続生産方式
への変換と，医薬品開発の大きなパラダイムシフトが起こっている。これらに適切に対応して
いくためには PAT を利用した医薬品開発の推進は必須である。 
 本研究では医薬品開発におけるパラダイムシフトに対応し，高品質な医薬品を
効率的に開発していくために，PAT ツールとして汎用的に利用されている近赤外分光法
（Near-infrared Spectrocsopy; NIRS）による，造粒メカニズムに基づく小スケール
で の 製品品質最適化 手法 お よび高速混 合 撹拌造粒法 （High Shear Wet 
Granulation; HSWG）におけるリアルタイムモニタリング手法の開発を行った。 
 NIRS を活用した製品品質最適化手法の研究では，NIRS および多変量解析
を利用した初期製剤開発段階での造粒メカニズムに基づく，小スケールでの溶出性最適
化手法を開発した。NIRS および多変量解析を用いることで，数 g のサンプル量で造粒メ
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カニズムを明確にすることが可能となり，適切な造粒状態で製剤設計を行うことで溶出性
の最適化が可能であることを確認した。 
 NIRS を活用した高速混合攪拌造粒工程における in-line NIRS モニタリング手
法の研究では，4.5 kg スケールで NIRS および圧縮空気を併用することによりコンタミネー
ションのリスクがなく，適切に NIR プローブへの造粒物付着を防ぐことが可能となる，高速
混合撹拌造粒における造粒物の物性の in-line NIRS モニタリング手法の開発を行った。
得られた NIR スペクトルを主成分分析（Principal Component Analysis；PCA）お
よび部分最小二乗回帰法（Partial Least Square Regression；PLSR）により定性
および定量評価を実施した。PCA を利用することで造粒メカニズムの理解の伴った，造粒
終点管理が可能であることを確認した。PLSR により構築された検量モデルおよび予測モデ
ルは，高速混合撹拌造粒工程全域に渡り重要物質特性（Critical Material 
Attribute; CMA）に対して非常に優れた予測能を示すことを確認した。これまで困難で
あるとされていた NIRS による高速混合撹拌造粒工程の in-line NIRS モニタリング手法
の開発に成功した。 
 これらの手法は詳細な工程理解に基づく製造工程管理を可能とし， QbD アプ
ローチに基づいた医薬品製造工程開発の更なる進展に寄与すると考えられた。また，連続
製造法の早期実現にも大きく寄与し，医薬品開発のパラダイムシフトに対応し，迅速かつ
高品質な医薬品開発に大きく貢献すると考えられた。
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2. 序論 
2.1. 医薬品製造工程開発および管理手法の現状 
 これまでの医薬品製造工程開発は，小スケール（数 100 g～1 kg 程度）から
パイロットプラントスケール（商業生産の 1/10 若しくは 10 万錠以上のスケール）での開
発段階で得られた知見を基に，商業生産スケールでの検討を行っている。しかしながら，
最も重要な商業生産スケールでの製造条件および管理条件は多くの場合 3 ロットのバリデ
ーションによって決定されており，開発段階で得られた知見を継続的に，且つ，最大限に
活用しているとは言い難い状況である。一方，高品質な医薬品をより効率的，且つ，恒
常的に提供していく為には，今まで以上の製造および品質コストの削減は必須となっている
[1]。このような状況から，開発段階から各製造工程におけるリスクを特定し，そのリクスに
基づいた製造条件や管理手法の設定，更にはその継続的な改善が望ましいと考えられた。
医薬品開発を取り巻く環境の変化から，2004 年に米国食品医薬品局（Food and 
Drug Administration; FDA）より Guidance for industry としてプロセス解析工学
（Process Analytical Technology; PAT）に関するガイダンスが発行されて以来，医
薬品製造工程開発において，製造工程のより詳細な理解およびそれに基づく医薬品の品
質保証が強く求められている[2]。更にこれらを成しえる為に Q トリオ（ICH Q8（R2），
Q9，Q10）と呼ばれる 3 種類のガイドラインが発行された[3][4][5]。また，FDA のみな
らず，欧州医薬品庁（European Medicines Agency; EMA）および医薬品医療機
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器総合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; PMDA）に代表
される各国医薬品規制当局も，医薬品製品品質をこれまで以上に科学的手法および根
拠に基づき保証する，Quality-by-design（QbD）の採用を奨励している。その為，
製薬企業はこれまでの“経験に基づくアプローチ（Minimum approach）”から”より進ん
だ QbD アプローチ（Enhanced approach）“へと，製造工程開発や管理手法の考え
方を大きく変換する必要に迫られている[6][7]。ここで，”より進んだ QbD アプローチ“とは，
環境要因，工程上の要因，原材料や品質特性等の製造工程で重要な要素を特定し，
医薬品製品品質におよぼす影響をリスクアセスメントにより評価し，その結果に基づき製造
工程開発および管理手法を構築することを意味する。 
 
2.2. Process Analytical Technology（PAT） 
 FDA Guidance for industry において PAT はある特性を工程内でモニタリング
し，且つ，制御する技術とされており，“a system for designing, analyzing, and 
controlling manufacturing through timely measurements of critical quality 
and performance attributes of raw and in-process materials and 
processes, with the goal of ensuring final product quality.”と定義されている
[2]。PAT ツールを用いてリアルタイムに製造工程をモニタリングし，重要物質特性
（Critical Material Attribute; CMA）を管理できれば，最終製品の重要品質特性
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（Critical Quality Attribute; CQA）のバラつきの少ないより高品質な医薬品の供給
が可能となる[8]。また，最終製品の製品試験なしにリアルタイムの出荷（Real Time 
Release Testing; RTRT）を実現させるためのツールにもなりうる（Figure 1，[9]）。 
 
 
Figure 1 The concept of PAT ([9])  
 
 PAT ツールには非破壊迅速分析を可能とする近赤外分光法（Near-infrared 
Spectroscopy; NIRS）[10][11]，ラマン分光法[12][13]，アコースティックエミッショ
ン法（Acoustic emission; AE）[14][15]，マイクロ波[16][17] ，空間フィルター
速度測定法（Spatial Filter Velocimetry; SFV）[18]，収束ビーム反射測定法
（Focused Beam Reflectance Measurement; FBRM）[19]等の種々の手法が
知られているが，もっとも代表的な PAT ツールは NIRS である[10][11][20][21][22]。
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NIRS に関しては，FDA や EMA から医薬品開発での適用に関するガイドラインも発行さ
れている[23][24]。 
 
2.3. 近赤外分光法（Near-infrared Spectroscopy; NIRS） 
 近赤外光は可視域（波長 380 – 800 nm，波数 26300 – 12500 cm-1）
および赤外（中赤外）域（波長 2.5 – 25 μm，波数 4000 – 400 cm-1）の中間
領域にあたる，波長 800 – 2500 nm（波数 26300 – 12500 cm-1）の領域（近
赤外域）の光であり，主に，C-H，O-H，S-H および N-H 結合等の水素結合の分子
振動に基づく，近赤外域における光の吸収，発光，反射および拡散反射に基づく分光
法である（Figure 2）[11]。NIRS では本来禁制遷移である倍音や結合音の遷移を観
察する為，その吸光度は一般的に低いとされている。すなわち，近赤外光は紫外・可視
光に比べて試料への透過，試料内部への浸透が起こりやすく，粉体内部への透過は数
mm 程度であるとされている[25]。このような特徴から NIRS は，試料の前処理が不要
で，非破壊で試料の吸収スペクトルの測定が可能である。その為，非破壊迅速分析が必
須である PAT において，NIRS が代表的な PAT ツールとして用いられている
[10][11][20][21][22]。 
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Figure 2 Wavelength ranges for NIR spectra  
 
2.4. 医薬品製造工程 
 厚生労働省発行の平成 27 年薬事工業生産動態統計年報によると，医薬品
剤型分類別生産金額の内，約 60％が経口固形製剤であり（生産金額：約 4 兆円），
その内の約 79％（生産金額：約 3.2 兆円）を錠剤が占めており，最も割合が高い
[26]。これらのことから，経口固形製剤，特に錠剤は最も重要な医薬品剤形であると考
えられる。錠剤の製造工程は，一般に前混合，造粒，乾燥，整粒，滑沢混合，打錠
およびコーティングの単位操作から構築されている。これら単位操作の内，最終製品の
CQAs に影響をおよぼす最も重要な単位操作の一つが造粒工程である[27][28]。造粒
とは日本粉体工業技術協会の定義によると，“液架橋や粘着性を利用して微粒子を会
合・凝集させ，見掛のサイズを大きくする操作であり，転動，振動，撹拌による凝集の促
進，圧密操作による成型，液滴の乾燥による粒子化などいくつかの方式がある”とされてい
る[29]。紛塵発生の低減，流動性の改善，圧縮成形性の改善による製造性の向上お
よび含量均一性の確保や適切な溶出性の付与などの製品品質を改善する製造工程であ
800 1100 1800 2500
Wavelength (nm)
12500 9091 5556 4000
Wavenumber (cm-1)
Visible Near-Infrared
Mid-
Infrared
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る[30][31][32][33]。 
 造粒には，大きく分けて乾式造粒法と湿式造粒法の 2 種類あり，製造方法の
選択は原薬の流動性，溶解性，結晶形状，熱や湿度に対する安定性および製造コス
ト等を総合的に勘案する必要がある[34][35]。乾式造粒法は，原薬および添加剤の混
合粉体に圧力をかけフレークを製造し，それを解砕することで造粒物を製造する方法であ
る。製造に溶媒を使用しないため，乾燥工程が不要であり熱や水に不安定な原薬に適し
た安価で比較的簡便な製造方法である[36]。湿式造粒法は，原薬および添加剤の混
合粉体を混合撹拌（攪拌造粒法）若しくは流動（流動層造粒法）させながら結合剤
溶液（一般的には水）を添加し，造粒物を製造しそれを乾燥および解砕することで造粒
物を製造する方法である。湿式造粒法は乾式造粒法と比べて，製造工程数が多くなる。
しかしながら，湿式造粒法は，製造された造粒物の物性が乾式造粒法で製造された造
粒物に比べて，粒度分布がシャープで流動性や圧縮成形性に優れる，微粉が少なく粉
塵発生リスクが低い，原薬物性の影響を受けにくい，含量均一性が確保しやすいといった
等の利点を有しており，乾式造粒法に比べて多用されている製造方法である[37]。 
 
2.5. 高速混合撹拌造粒法 
 湿式造粒法には種々の方法があり，かつては転動造粒法が用いられていたが，
生産効率や収率が悪い為に，これにかわる製造方法として押出造粒法が用いられるように
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なった。しかしながら，押出造粒法は押出造粒を実施する前の練合物を別途製造する必
要がある，練合物が造粒機内でスリップし，製造不可となる場合があるといった欠点を有し
て い る[37][38]。そ こ で ， 昨今は 高速混合撹拌造粒法 （High Shear Wet 
Granulation; HSWG）が医薬品製造において汎用的に利用されている製造方法となっ
ている[27]。高速混合撹拌造粒機の模式図を Figure 3 に示す。高速混合撹拌造粒法
は，造粒機底面に取り付けられたインペラーが高速で回転することで原薬および添加剤の
混合粉体を混合し，結合剤溶液を噴霧することで造粒物を製する。造粒中，造粒機内
側面に取り付けられたクロススクリューを稼働させることで，粗大粒子を解砕し，均一な粒
度分布を有する造粒物とする[39]。 
 
 
Figure 3 Schematic diagram of a high shear wet granulator  
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10 
2.6. 医薬品開発における近赤外分光法の活用および課題 
2.6.1. 製剤設計への活用および課題 
 一般に製剤の溶出性は，有効性および安全性に影響を及ぼす CQAs の一つで
あり，製造工程開発時のみならず，初期の製剤処方設計段階においても，in vitro で
の溶出試験は必須の品質評価項目である。溶出性は CMAs である造粒物の粒子径や
空隙率等に影響される為，適切な溶出性を有する製剤を設計する為には，適切な物性
を有する造粒物を製することが重要であり，それには造粒メカニズムの理解は必須である
[32][33]。造粒物の物性におよぼす高速混合撹拌造粒法における製造パラメーターの影
響に関する検討は種々実施されており，添加する造粒溶媒量が最も影響を及ぼすと言わ
れている[32][40]。しかしながら，初期製剤開発段階では使用原薬量に制限があり，
多くの場合，製品品質に及ぼす造粒溶媒量の影響は処方確定後に実施する製造工程
最適化検討段階で実施されている。即ち，処方設計段階では造粒メカニズムや最終製
品品質に影響を及ぼす製造パラメーター等は考慮されない場合が多い。その結果，製造
工程最適化段階で得られる製品品質，特に溶出性は処方設計段階で得られるそれと異
なる場合がある。 
 前述の様に，NIRS は PAT ツールとして非常に重要であるが，その特徴からいく
つかのグループによって，初期製剤開発への適用も試みられている。しかしながら，初期製
剤開発段階での混合及び含量均一性の評価や各添加剤の有する保水能力を評価し，
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それに基づく造粒溶媒量の最適化に留まっているのが現状であり，最も重要な造粒メカニ
ズムを把握し，それに基づき製剤設計を実施する手法は未だ見出されていない
[41][42][43][44][45][46]。予って，NIRS を活用することによる簡便な造粒メカニズ
ムの明確化，およびそれに基づく製剤設計により製品品質を最適化する手法の開発は，
種々の制限のある初期製剤開発段階から製造工程理解の伴った製剤設計に必須である
と考えられる。 
2.6.2. 製造工程モニタリングへの活用および課題 
 高速混合撹拌造粒法で製造される造粒物の粒子径や見掛密度等の造粒物の
物性（CMAs）は最終製品の CQAs である錠剤硬度，崩壊性や溶出性に関係があるこ
とが知られている[30]。その為，CMAs を造粒工程中にリアルタイムに評価することが出来
れば，より高品質な医薬品の効率的な開発に繋がると考えられる。種々の PAT ツールを
用いて，造粒工程中の CMAs をリアルタイムに評価するための多くの研究が実施されてい
る。造粒中のインペラーに対する消費電力変化やトルク変化をモニタリングする方法はその
一つである[27][47]。しかしながら，消費電力変化やトルク変化のモニタリングは結合剤
溶液の粘度，添加量および添加速度に影響され，ノイズとして観察される[48]。収束ビ
ーム反射測定法（Focused Beam Reflectance Measurement; FBRM）もまた，
粒子径変化や造粒終点の管理に応用されている[49][50]。アコースティックエミッション法
（Acoustic emission; AE）も高速混合撹拌造粒法において検討されている PAT ツー
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ルであり，造粒中の造粒物物性の変化を評価することが可能であると報告されている
[14][15][51]。Narang et al.は Drug force センサーを用いて，造粒中の造粒物の
流動性の変化を評価することで in-line モニタリングが可能であることを報告している
[52][53]。この様に，高速混合撹拌造粒法における種々の in-line モニタリング手法が
鋭意検討されてはいるが，これらの手法は造粒物の物理的変化しかモニタリングすることが
出来ないという制限がある。 
 NIRS は対象物の物理化学的変化を非破壊で且つ迅速に分析することが可能
であることから，最も広く検討されている PAT ツールである[10][11][20][21][22]。流
動層造粒法では，造粒終点管理，粒子径や水分量等の in-line モニタリングに関して広
く検討されている[54][55][56][57]。高速混合撹拌造粒法では，Otsuka et al.が
off-line NIRS モニタリングにより，造粒中の無水テオフィリンのテオフィリン 1 水和物への転
移をモニタリングすることが可能であることを報告している[58]。多くの研究者らによって実施
されている高速混合撹拌造粒法の NIRS によるモニタリングは off-line で実施されているの
が 現 状 で あ り ， in-line で の 検 討 に 関 す る 報 告 は あ ま り 無 い [59][60][61] 。
Luukkonen et al.や Mandato et al.のグループにより，高速混合攪拌造粒工程にお
ける造粒物の物性の in-line NIRS モニタリングの可能性が示唆されている[62][63]。一
方で，NIR プローブへの造粒物の付着防止が，堅牢な in-line NIRS モニタリングには最
も重要である[6]。しかしながら，上記の検討では適切な付着防止対策が実施されておら
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ず，且つ，その解決手法は未だ見出されていない。予って，QbD アプローチに基づいた高
速混合攪拌造粒工程における医薬品製造工程開発を行うためには，適切な付着防止
対策が実施された堅牢な in-line NIRS モニタリングシステムを構築することは解決すべき
必須の課題である。 
 
2.7. 本研究の目的 
 本検討では上述の課題を解決し，高品質な医薬品を効率的に開発する為に以
下の検討を実施した。 
 第 3 章では，NIRS および多変量解析（主成分分析）を利用することで，初
期製剤開発段階における数 g スケールでの実験で造粒メカニズムを詳細に理解することを
可能とし，更に，CQAs である溶出性を最適化することを可能とする手法の開発を試みた。
 第 4 章では，新規に開発した圧縮空気を併用した in-line NIRS モニタリングシ
ステムにより，高速混合攪拌造粒法における造粒物の物性の in-line NIRS モニタリング
実験を行い，高速混合攪拌造粒法における in-line NIRS モニタリングにおける課題であ
る NIR プローブへの造粒物付着が解決された高精度の予測手法の開発を試みた。 
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3. 近赤外分光法による造粒メカニズムに基づく溶出性最適化に
関する検討 
3.1. 本章の目的 
 2.6.1 製剤設計への活用において，いくつかのグループにおいて，初期製剤開発
段階からの NIRS の活用を記述している。具体的には，Li et al.により，NIRS の初期製
剤開発段階からの混合及び含量均一性評価への適用事例が報告されている[41][42]。
また，初期製剤開発段階での造粒溶媒最適化に関する検討が Miwa et al.によって行
われている[43][44][45]。Miwa et al.は各添加剤の有する保水能力を NIRS で評価
することで，湿式造粒時に必要な造粒溶媒量を予測している。Vemavarapu et al.は
原薬溶解度，添加剤保水能力，濡れ性，粒子径および表面積等の物性を考慮した造
粒溶媒量の最適化手法を提案している[46]。一方で，製品品質を最適化する為には，
造粒メカニズムを理解し，それに基づき製剤設計を行うことは必須である[32][33]。上記
の手法は簡便であり初期製剤開発段階から利用することができるが，原薬および添加剤
特性からの造粒溶媒量の最適化に留まるだけであり，造粒メカニズムに基づいた製剤設計
を行うことが出来ない。 
 NIR スペクトルから算出される PCA スコアプロットは，造粒状態に伴い変動するこ
とが知られている。そこで本章では，PCA スコアプロットを活用することで上記課題を解決し，
初期製剤開発段階における数 g スケールでの検討で造粒メカニズムに基づいた製品品質
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（溶出性）の最適化を可能とする手法を開発することを目的として，造粒物のレオロジー
特性評価による造粒メカニズムの明確化，NIRS モニタリングによる造粒状態の分類および
1.3 kg スケールでの試作実験による造粒状態および溶出性の関係性の確認を実施した。 
 
3.2. 実験方法 
3.2.1. 実験に供した原材料 
 モデル薬物としてドネペジル塩酸塩（自社），賦形剤として乳糖1水和物
（Pharmatose® 200M，DFE Pharma）および結晶セルロース（セオラス PH101，
旭化成（株）），崩壊剤として低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（LH-21，信越
化学工業（株）），結合剤としてヒドロキシプロピルセルロース（HPC-L，日本曹達
（株））を使用した。精製水（自社）を造粒溶媒として使用した。また，滑沢剤にはス
テアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt Pharmaceutics）を用いた。検討に使用したド
ネペジル塩酸塩の物性はTable 1に示す。
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Table 1. Particle size, bulk and tapped density of an active 
ingredient 
Particle Size 
(μm) a 
D10 2.1 ± 0.03 
D50 5.3 ± 0.1 
D90 28.3 ± 2.8 
Bulk Density (g/mL) b 0.216 
Tapped Density (g/mL) b 0.380 
a: Particle size was determined by laser diffraction method. Results are expressed as the 
average of 5 measurements ± SD. 
b: Results are expressed as the average of 2 measurements. 
 
3.2.2. ミキサートルクレオメーターによる造粒物のレオロジー測定 
 高速混合撹拌造粒中の造粒物のレオロジー変化は，ミキサートルクレオメーター
（Figure 4，MTR-2，Caleva process solutions Ltd.）を使用して，インペラーに
対する負荷トルクを測定することで評価した。MTR 測定は Multiple addition （MA）
モードで，インペラー回転数 50 rpm で実施した。MA モードで測定される負荷トルクは一
定時間に造粒物がインペラーにおよぼす負荷を表し，高速混合撹拌造粒中の造粒物の
状態（レオロジー変化）をモニタリングすることが出来るとされている[64]。それ故，MTR
により負荷トルク測定を行い，造粒物のレオロジー評価を行うことで，高速混合撹拌造粒
中の造粒物の状態を明確にした。 
 Table 2 に示す原薬および添加剤を高速混合攪拌造粒機（SM-1，（株）カ
ワタ）に投入し，インペラー回転数 615 rpm で 5 分間，混合を実施した。約 40g の混
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合粉体を MTR-2 に投入し，インペラー回転数 50 rpm で約 30 秒混合を行い，ベース
ライン補正を行った。ベースライン補正後，所定量の精製水を添加し，約 30 秒間造粒を
行い，次の 20 秒間の負荷トルク測定を行った。測定速度は 4 スキャン/秒であり，80 ス
キャンの平均値を測定値とした。この操作を粉体に対して 50％ w/w の精製水を添加す
るまで繰り返し実施した。測定は 3 回繰り返し実施した。 
 
 
Figure 4 Photographs of a mixer torque rheometer a  
a: http://www.caleva.com/downloads/Mixer%20Torque%20Rheometer%20catalogue.pdf 
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Table 2. Batch quantities of model formulation  
  Wet Mass Rheology 
NIR Analysis and 
XRPD of Wet Mass  
Wet Granulation 
Component g/batch % w/w  g/batch % w/w  g/batch % w/w 
Intra-Granule       
Donepezyle Hydrochroride 7.5 2.5 0.075 2.5 32.5 2.5 
Lactose Monohydrate 244.2 81.4 2.442 81.4 1053.0 81.0 
Low-substituted 
Hydroxypropyl Cellulose 
6.0 2.0 0.060 2.0 26.0 2.0 
Microcrystalline Cellulose 30.2 10.1 0.302 10.1 130.0 10.0 
Hydroxypropyl Cellulose, L 12.1 4.0 0.121 4.0 52.0 4.0 
Purified Water  q.s. 0 – 50 q.s. 0 – 50 
194, 260, 
325 
15, 20, 25 
Extra-Granule       
Magnesium Stearate  -  -  6.5 0.5 
Total Weight  300.0 100.0 3.000 100.0 1300.0 100.0 
q.s. = quantum sufficit 
 
3.2.3. 造粒物のNIRスペクトル測定および主成分分析 
 Table 2 に示す原薬および添加剤（合計約 3 g）を乳鉢中で良く混合した。混
合後，所定量の精製水を添加し造粒した。得られた造粒物の NIR スペクトルは，XDS 
NIR system および rapid content analyzer （FOSS Ltd.）を用いて，波長
1100-2500 nm，解像度 2 nm，32 回スキャンの条件で取得した。この操作を粉体に
対して 50％ w/w の精製水を添加するまで繰り返し行った。測定は 3 回繰り返し実施し
た。NIR スペクトルは全て SNV で前処理を行い，Unscrambler X（version 10.2，
CAMO software AS）を使用して PCA により解析した。 
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3.2.4. 造粒物中の乳糖1水和物の結晶性評価 
 異なる精製水量で製造した造粒物中の乳糖 1 水和物の結晶性を粉末 X 線回
折により評価した。処方を Table 2 に示す。測定には PANalytical Emperan
（PANalytical B.V.）を使用し，約 200 mg の造粒物を測定用ホルダーに均一に入
れ，室温下で次に示す条件で測定を行った。X 線源: CuKα線（1.54Å），電圧: 45 
kV，電流: 40 mA，スキャンレンジ（2θ）: 5-40°，ステップサイズ（2θ）: 0.013 お
よび Time per step: 48s。測定は 3 回行い，得られたデータから Highscore 
software package（PANalytical B.V.）を用いて 12.5°におけるピーク面積を算出し
た。 
3.2.5. 錠剤の製造方法 
 モデル製剤の製造は高速混合撹拌造粒法により実施した。製造機器には高速
混合攪拌造粒機（VG-10，パウレック（株））を用い，仕込み量は 1.3 kg スケールと
した（Table 2）。ステアリン酸マグネシウムを除く原薬および添加剤を VG-10 に投入し，
インペラー回転数 385 rpm，クロススクリュー回転数 2500 rpm で 5 分間，前混合を
実施した。前混合後，インペラー回転数 385 rpm，クロススクリュー回転数 2500 rpm
で混合しながら，19４ g（添加率 15% w/w），260 g（添加率 20% w/w）およ
び 325 g（添加率 25% w/w）の精製水を約 2 分で全量添加した。添加後，約 3 分
間の追加攪拌を行った。湿式造粒物は棚式乾燥機（SPH-201，オザワ科学（株））
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を用いて，60℃で 15 時間乾燥した（乾燥顆粒）。得られた乾燥顆粒は小型卓上型パ
ワーミル（P-04S，（株）昭和化学機械工作所）でインペラー回転数 3000 rpm，ス
クリーン径 1.0 mmφの条件で整粒を行い，整粒顆粒とした。整粒顆粒に，ステアリン酸
マグネシウムを添加し，タンブラータイプミキサー（TM-1，東洋パッキン（株））で滑沢
混合を行い，滑沢混合顆粒を得た（回転数 25 rpm，混合時間 16 min）。ロータリ
ー式打錠機（AP-15，（株）畑鉄工所）を用いて，打錠圧 7 kN，回転数 40 rpm，
杵本数 5 本の条件で質量 200 mg，錠剤サイズ 8.0 mm×8.0 mm R の錠剤を製錠
した。 
3.2.6. 整粒顆粒のかさ及びタップ密度の測定 
 かさ密度はシリンダー（容積 30 mL）に整粒顆粒を投入し，その質量を測定し，
下式に基づき算出した。WbおよびVcbはそれぞれシリンダーに投入された整粒顆粒質量およ
びシリンダー容積である。 
Bulk density (𝑉𝑏, 𝑔 𝑚𝐿⁄ ) =  𝑊𝑏 𝑉𝑐𝑏⁄  
 タップ密度はシリンダー（容積 25 mL）に整粒顆粒を投入し，500回タップ操
作を行うことで評価した（タップデンサー KYT-4000，（株）セイシン企業）。タップ後の
整粒顆粒質量および体積を測定し，下式に基づき算出した。WtおよびVgはそれぞれタップ
後の整粒顆粒質量および体積である。かさおよびタップ密度の測定は2回繰り返し実施した。 
Tapped density (𝑉𝑡, 𝑔 𝑚𝐿⁄ ) =  𝑊𝑡 𝑉𝑔⁄  
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 得られたかさおよびタップ密度から，下式に基づき，粉体の流動性指標である圧
縮度（Compressibility index；CI）を算出した。 
Compressibility index (%) = (𝑉𝑡  −  𝑉𝑏) 𝑉𝑡⁄  × 100 
3.2.7. 整粒顆粒の粒度分布の測定 
 約 10 g の整粒顆粒を目開き 1.0，0.5，0.25，0.18，0.15，0.106，
0.075 および 0.045 mm の篩を用いて，メモリ 5 で 10 分間ふるい分けを実施した（電
磁式振動ふるい器 M-100，筒井理化学器械（株））。粒度分布の測定は 2 回繰り
返して実施し，得られた整粒顆粒の粒度分布の平均値より質量相当径として積算 10％
径（D10），積算 50％径（D50）および積算 90％径（D90）を算出した。得られ
た D10，D50，および D90 より下式に基づき粒度分布の広がりの指標である Span を
算出した。 
Span =
𝐷90  − 𝐷10
𝐷50
  
3.2.8. 整粒顆粒および錠剤の真密度および空隙率の測定 
 整粒顆粒および錠剤の真密度は乾式自動密度計（アキュピック1300，（株）
島津製作所）を用いて繰り返し 3 回測定した。錠剤の空隙率は Shah et al により報告
されている下式に基づき算出した[65]。 
Tablet porosity = 1 − (
𝜌𝑡𝑎𝑏
𝜌𝑡𝑟𝑢
) 
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ρtab および ρtru はそれぞれ錠剤密度および錠剤の真密度であり，ρtab は下式により算出し
た。 
ρ𝑡𝑎𝑏 =
𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡
𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒
 
錠剤体積は下式により算出し，式中の h，r，および T はそれぞれ錠剤曲率部高さ，錠
剤半径および錠剤厚みである。 
Tablet volume =
1
3
𝜋ℎ(3𝑟2 + ℎ2) + 𝜋𝑟2(𝑇 − 2ℎ) 
3.2.9. 造粒物の電子顕微鏡観察 
 造粒物の形状は走査型電子顕微鏡（リアルサーフェスビュー顕微鏡 VE-7800，
（株）キーエンス）により評価した。 
3.2.10. 錠剤硬度の測定 
 錠剤の硬度は木屋式硬度計（KHT-200，オザワ科学（株））を用いて測定
した。測定は５錠実施した。 
3.2.11. 溶出試験 
 錠剤の溶出試験は恒温水槽式溶出試験器（NTR-6400，富山産業（株））
を用いて，試験液に 900 mL の 0.1 mol/L 塩酸，パドル回転数 50 rpm で実施し
た。所定時間で F72 フィルター（富山産業（株））を使用してサンプリングし，紫外可視
分光光度計（UV-1700，（株）島津製作所）を用いて，波長 315 nm でサンプル
溶液の吸光度を測定した。溶出試験は３錠分実施し，得られた溶出率から下式に基づ
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き溶出同等性の指標である f1（difference factor）および f2（similarity factor）
値を算出し，溶出挙動を評価した。 
f1 = {
[∑ |𝑅𝑡 − 𝑇𝑡|
𝑛
𝑡=1 ]
[∑ 𝑅𝑡
𝑛
𝑡=1 ]
} × 100 
f2 = 50 × log {[1 + (
1
𝑛
) ∑ (𝑅𝑡 − 𝑇𝑡)
2
𝑛
𝑡=1
]
−0.5
} × 100 
式中の n，Rt および Tt はそれぞれ算出に使用した測定ポイント数，標準製剤（精製水
量 15% w/w）の t 時間での溶出率および試験製剤（精製水量 20% w/w および
25% w/w）の t 時間での溶出率を示す。 
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3.3. 結果および考察 
3.3.1. 造粒物のレオロジー変化 
 高速混合撹拌造粒における造粒メカニズムはこれまでに広く検討されており，造
粒物の状態により Pendular 域，Funicular 域，Capillary 域および Droplet 域の 4
つ領域に分類されると言われている[47][66][67]。また，造粒物の状態と負荷トルクの
関係は Hancock et al により検討されている（Figure 5，[68]）。乾式混合末に造粒
溶媒を添加することで製される湿式造粒物のインペラーに対する負荷トルクは正の方向へ
変化する（Pendular 域）。造粒溶媒の増加に伴い，粒子間の液架橋が増加し，負
荷トルクは更に増加する（Funicular 域）。Funicular 域が至適造粒状態であるとされ
ている。更に造粒溶媒を添加することで，粒子間の空隙が造粒溶媒で満たされることで負
荷トルクは最大となる（Capillary域）。Capillary域以上に造粒溶媒を添加すると，過
剰な水分が保持された状態となり，負荷トルクは急激に減少する（Droplet 域）。この
様な造粒状態と負荷トルクの関係は，Uemura et al により，最大負荷トルクにおける造
粒溶媒添加量に対する添加した造粒溶媒量の比で示される造粒指数（Index of 
granulation; Ig）を用いてより簡便に説明されている[70]。Uemura et al によると，
至適造粒状態である Funicular 域に対応する Ig 値は約 0.4－0.6 とされている。 
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Figure 5 Relationship of the mean impeller torque profile and 
granule state during high shear wet granulation 
[47][67][67][68][69]  
 
 Figure 6 には添加した精製水量と MTR-2 を用いて測定した負荷トルクの関係
を示す。負荷トルクのピーク値手前に平衡となる領域が確認された。これは処方中の乳糖1
水和物に起因するものと推察された。Chitu et alによる検討結果と一致する結果であり，
平衡領域以降では過造粒であるとされている[47]。これらの結果から，本検討におけるモ
デル処方は約 30％ w/w 以上の精製水添加では過造粒の状態になることが示唆された。
また，本検討では Funicular 域に該当する Ig 値（約 0.4－0.6）は，約 10％ w/w
－20％ w/w の精製水量が相当することが確認された（Figure 6）。 
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Figure 6 The mean impeller torque profile for model 
formulation measured by the mixer torque rheometer (MTR). (n 
= 3, average ± S.D.)  
Index of granulation (Ig) was calculated based on the following equation: 
Ig =  
𝐴𝑑𝑑𝑒𝑑 𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟 𝑎𝑚𝑜𝑢𝑛𝑡
𝐴𝑑𝑑𝑒𝑑 𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟 𝑎𝑚𝑜𝑢𝑛𝑡 𝑎𝑡 𝑎 𝑝𝑒𝑎𝑘 𝑚𝑒𝑎𝑛 𝑡𝑜𝑟𝑞𝑢𝑒
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 Figure 7には精製水量の異なる造粒物のSEM観察写真を示す。10％ w/wま
での精製水添加では，粒子は粒子間の液架橋を形成するために精製水を粒子内に取り
込み，小さな造粒物を形成していた。15％ w/wの精製水添加では，粒子間の空隙が
精製水で満たされていくことで，先に形成された造粒物同志が凝集している様子が観察さ
れた。更なる精製水の添加は粗大粒子の生成および粗大粒子同士の融合を引き起こして
いた。以上のことからも，モデル処方での至適造粒溶媒量は約10％ w/w－20％ w/w
であることが示唆された。 
 
 
Figure 7 SEM photographs of the wet granules manufactured 
with various water amount 
 
 
0% w/w 5% w/w 10% w/w
15% w/w 25% w/w20% w/w
300 × 33.3 μm 300 × 33.3 μm 300 × 33.3 μm
100 × 100 μm100 × 100 μm 100 × 100 μm
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3.3.2. 造粒物のNIR測定および主成分分析による造粒メカニズムの考察 
 Figure 8a には精製水添加量の異なる造粒物の SNV 処理後の NIR スペクト
ル示す。精製水添加量に応じて，1450 nm および 1940 nm 付近のピークが上方にシ
フトすることが確認された。これらはそれぞれ水分子中の OH 基の第一倍音および結合音に
帰属するピークである[25][71]。 
 造粒メカニズムを詳細に把握するために，SNV 処理後の NIR スペクトルに対して
2 次微分を実施した。2 次微分は Savitzky-Golay 法の次数 2，window size 21 で
行った。波長 1900－1950 nm および 2200－2300 nm の拡大図を Figure 8b およ
び Figure 8c に示す。2200 nm 付近に認められた負のピークは乳糖 1 水和物の CHO
変角振動に帰属するピークであり，精製水量の増加に伴い減少していた[72][73]。
1923 nm 付近の負のピークは乳糖中の水和物（結合水）を表しており，精製水量が
増加するに従い，ピーク形状はブロードになっていた。これは精製水量の増加に伴い，乳
糖の結晶性が低下していることを示唆している[72][74][75]。35% w/w 以上の精製
水添加ではピーク形状に変化は認めらなかった。負荷トルク変動と処方中の乳糖1水和物
の関係は次の様に考えられた。精製水添加量 25% w/w 程度までは乳糖 1 水和物が部
分的に溶解することで負荷トルクが徐々に増加，精製水添加量 30% w/w 以上の急激
な負荷トルクの増加は乳糖 1 水和物の溶解の促進に起因していると示唆された（Figure 
6）。精製水添加量 40% w/w 以上での急激な負荷トルクの減少は，乳糖 1 水和物
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の溶解が更に促進しているためであると推察された。 
 
 
a: SNV pre-treated NIR spectra 
 
b: SNV pre-treated 2nd derivative NIR 
spectra (1900－1950 nm) 
 
c: SNV pre-treated 2nd derivative NIR 
spectra (2200－2300 nm)  
 
 
Figure 8 Standard normal variance (SNV) pre-treated near 
infrared (NIR) spectra (a), SNV pre-treaded 2nd derivative NIR 
spectra in the range of 1900 － 1950 nm (b) and 2200 － 2300 
nm (c) for model formulation. Each line means the ratio of the 
added water amount against the dry mixture 
30 
 Figure 9 には精製水量を変動させた造粒物の粉末Ｘ線回折測定結果を示す。
全ての造粒物において，12.5°，16.5°および 19°付近に乳糖 1 水和物特有のピークが
確認され，それらは精製水添加量に伴い変動していた[75]。Figure 10 に示すように，
精製水添加量に伴い 12.5°におけるピーク面積は減少し，精製水添加量と 12.5°にお
けるピーク面積との決定係数は 0.899 であり，強い負の相関が確認された。精製水添加
量に伴う 12.5°におけるピーク面積の減少は乳糖 1 水和物の結晶性の低下，則ち乳糖
1 水和物が精製水添加量に応じて溶解していることを示している[76]。16.5°および 19°
付近のピークは他の処方成分との重なりが認められたため，解析には使用しなかった。
50％ w/w の精製水添加時の乳糖 1 水和物の結晶性は精製水未添加（Physical 
mixture）の約 64％に低下していた。このように，粉末 X 線回析より精製水添加量に応
じた乳糖 1 水和物の結晶性の低下が示され，造粒時の負荷トルク変化には乳糖 1 水和
物の結晶性の低下，則ち溶解が影響していることが確認された。 
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Figure 9 X-ray diffractograms of the wet masses 
manufactured with the various water amounts (0% w/w, 10% 
w/w, 20% w/w, 25% w/w, 35% w/w, and 40% w/w) 
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Figure 10 Impact of the water amount on the peak area (12.5° 
2θ) of X-ray diffractograms of the wet mass (n = 3, average ± 
S.D.)  
 
 Figure 11a および b には PCA スコアプロットおよびローディングプロットを示す。
PC-1 の寄与率は 97%，PC-2 の寄与率は２%であり（Figure 11a），2 つの主成
分で十分に実験の変動を説明可能であることが確認された。Figure 11b のローディングプ
ロットからは，PC-1 は 1450 nm および 1940 nm 付近に，PC-2 は 1940 nm および
2200 nm 付近にピークを有することが確認された。これは Figure 8 に示す水に寄与する
NIR スペクトル変動と一致しており，PC-1 および PC-2 はそれぞれ総精製水量および乳
糖中の水和物に関係していることが示唆された。PC-1 の 1940 nm 付近のピークは 2 つ
のピークを有していることも確認された。これらは水分子の存在状態の違いに起因するものと
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推察する。水分子は存在状態に応じて，水素結合を形成していない若しくは弱い水素結
合を形成している状態（S0），1 つの OH 基と水素結合を形成している状態（S1），2
つの OH 基と強い水素結合を形成している状態（S2）の 3 つの状態で存在することが知
られている。乳糖 1 水和物の溶解過程における水分子は S0 が 1897 nm 付近，S1 が
1954 nm 付近，S2 が 1993 nm 付近に帰属することが知られている[72][73]。これら
のことから，1940 nm 付近の 2 つのピークは，前者は自由水を，後者は乳糖 1 水和物
に水和した水分子を示していると考えられた。2200 nm 付近のピークは精製水量の変動
に伴い変化する乳糖 1 水和物の CHO 変角振動に帰属するピークであると考えられた
[72][73]。3.3.1 造粒物のレオロジー変化で論じた造粒メカニズムを考慮すると，PC-2
が増加する精製水量 0 から 10％ w/w は，造粒物は Pendular 域にあると考えられ，
Funicular 域（至適造粒域）である精製水量 10 から 20％ w/w は，スコアプロットが
平行になる領域であると考えられた。20% w/w 以上の精製水量で確認された PC-2 が
急激に減少する領域は Funicular 域から Capillary 域への遷移状態と考えられた。最下
点である精製水量 35% w/w は Capillary 域であると推察された。40% w/w 以上の
精製水量で認められた PC-2 の急激な増加域は Droplet 域であると考えられた。
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a: PCA score plot 
 
 
b: PCA loading plot  
 
Figure 11 Principal components analysis (PCA) score (a) and 
lodging plots (b). The number in the PCA score plot indicates the 
ratio of the added water amount versus the dry mixture 
35 
 更に詳細に主成分と造粒メカニズムの関係を確認するために，各主成分と負荷ト
ルクの関係を確認した。結果を Figure 12 に示す。PC-1 は精製水量 17.5% w/w まで
は直線的に増加していたが，それ以上の精製水添加量では大きな変動は認められなかっ
た。精製水添加量は粒子径に代表される造粒物の物性に最も影響を及ぼすことが知られ
おり[77]，且つ，Figure 11b より，PC-1 は総精製水量，則ち，造粒物の物性に関
係していることが確認されている。以上の事から，直線的に PC-1 が増加している領域は造
粒物が粒子成長する Funicular 域であり，PC-1 が平行に達している領域は過造粒状
態であり，Funicular 域から Capillary 域への遷移状態若しくは Capillary 域であること
が示唆された。一方，乳糖 1 水和物が寄与していると考えられる PC-2 は精製水量 10%
から 35% w/w まで直線的に減少していた。これは乳糖 1 水和物の造粒中の溶解状態
の変化によって説明されると考える。 
 これらの事より，スコアプロットおよび負荷トルクの関係を確認することによっても，
これまで困難であった高速混合撹拌造粒における造粒メカニズムを小スケールで簡便に解
明することができることが示された。 
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a: PC-1 vs Mean torque 
 
 
b: PC-2 vs Mean torque 
 
Figure 12 The mean impeller torque-PC-1 relationship profile. 
The number in the figure means the ratio of the added water 
amount against the dry mixture 
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3.3.3. 製品特性におよぼす造粒状態の影響 
3.3.3.1. 整粒顆粒の物性確認 
 造粒状態が製品品質に及ぼす影響を確認するため，精製水添加量を 15% 
w/w，20% w/w および 25% w/w に変動させた製剤を 1.3 kg スケールで製造した。
処方および仕込み量は Table 2 に示す。これまでの MTR および NIRS モニタリング検討か
ら，造粒物は精製水量 15% w/w では Funicular 域，20% w/w および 25% w/w
では Funicular 域から Capillary 域への遷移状態にあると考えられた。Figure 13 に整
粒顆粒の粒度分布を，Table 3 に粉体物性測定結果を示す。精製水量 20% w/w で
製造した整粒顆粒の粒度分布は 250－500 μm にピークを持つ正規分布であり，
Span 値もほぼ 1 であった。精製水量 15% w/w および 25% w/w で製造した整粒顆
粒の粒度分布は 2 峰性であり，20% w/w 品に比べ，Span 値も大きくなった。これは
精製水量 15% w/w では粒子間の液架橋が弱いことに起因していると考えられた。一方，
Pearson et al や Tan et al は，色素をトレーサーとして，過剰な水分を含む粗大粒子
は脆く，製造工程中に破砕され，より小さな粒子となることを示していることから[78][79]，
精製水量 25% w/w では過剰な精製水による製造工程中の造粒物の破砕が寄与して
いるものと推察された。 
 粒子密度（かさおよびタップ）や流動性は顆粒間で変動していた。精製水量
25% w/w の整粒顆粒の真密度は最も低く，1.4924 g/cm3 であり，3 製剤のなかで
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最も造粒が進行し，造粒物が圧密されている結果であった[33]。 
 
 
Figure 13 Particle size distribution of model formulation milled 
granules manufactured with different water amounts (n = 2, 
average) 
 
Table 3. Physical properties of the milled model formulation  
 
Water Amount (% w/w) 
15 20 25 
Bulk Density (g/mL, n = 2, average) 0.584 0.621 0.613 
Tapped Density (g/mL, n = 2, average) 0.734 0.751 0.837 
Compressibility Index (%, n = 2, average) 20 17 27 
D10 (μm, n = 2, average) 53.3 117.5 49.1 
D50 (μm, n = 2, average) 145.1 284.1 164.9 
D90 (μm, n = 2, average) 440.7 525.9 719.9 
Span (n = 2, average) 2.7 1.4 4.1 
True Density (g/cm3, n = 3, average) 1.4956a 1.4955a, b 1.4924 a, b 
a: p < 0.05, b: p < 0.05 
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3.3.3.2. 錠剤物性の確認 
 錠剤硬度，錠剤空隙率および精製水添加量の関係を Figure 14 に示す。精
製水添加量の増加に伴い，粒子の塑性変形性が上昇し，錠剤硬度の増加および空隙
率の低下が確認された。これは，過剰の造粒溶媒量で製造された顆粒を用いた錠剤は，
粒子の塑性変形性の増加により，打錠時により不均一な形状の粒子となり接触面積が
増加し，その結果，高い錠剤硬度および低い空隙率を有する錠剤となるためである[80]。 
 
 
Figure 14 Impact of water amount on hardness (■, n = 5, 
average ± S.D.) and porosity (◆, n = 3, average ± S.D.) of model 
formulation tablets  
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 溶出試験結果を Figure 15 に示す。造粒状態が Funicular 域にある精製水
添加量15％ w/wでは15分で100%の溶出を示したが，Funicular域からCapillary
域への遷移状態にある精製水添加量 20% w/w および 25% w/w では顕著に溶出性
が低下することが確認された。これは，過造粒によって生じた高い錠剤硬度および低い錠
剤空隙率が起因しているものと考えられた。FDA より発行されている Guidance for 
industry, Dissolution testing of immediate release dosage forms では，溶
出同等性を示す指標である f1 値および f2 値はそれぞれ 15 以下および 50 以上の時，
その溶出性は同等であるとされる[81][82]。また，後発医薬品の生物学的同等性試験
ガイドラインでは，標準製剤が 15 分以内に平均 85％以上溶出する場合は，試験製剤
が 15 分以内に平均 85％以上溶出するか，又は 15 分における試験製剤の平均溶出
率が標準製剤の平均溶出率 ± 15％である場合，その溶出性は類似であるとされている
[83]。精製水添加量 15％ w/w を標準製剤（15 分での溶出率：99.6％）とした場
合の f1 値および f2 値は，精製水添加量 20％ w/w でそれぞれ 52 および 12，精製
水添加量 25％ w/w ではそれぞれ 68 および 9 であった。精製水添加量 20％w/w お
よび 25％ w/w の 15 分での溶出率はそれぞれ 24.7％および 24.2％であり，標準製
剤の平均溶出率 ± 15％を満たしていない。これらの結果から，3 種類の製剤の溶出性
は FDA ガイダンスからは同等ではないこと，後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラ
インからは類似ではないことが確認された。3 製剤間の溶出速度やバラつきの違いは，錠剤
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硬度や空隙率の違いに起因する崩壊性の違いが寄与していると考えられる。錠剤の崩壊
時間は精製水添加量15% w/wでは0.9－1.0 分であり，精製水添加量20% w/w
では 37.1－43.8 分であった。精製水添加量 25% w/w では 60 分では崩壊しなかっ
た。これらの崩壊時間の違いは，精製水添加量の増加に伴う，処方中の結晶セルロース
の１次粒子の空隙の低下が寄与していると考えられた。[84] 
 これらの結果から，最も重要な製品品質である溶出性を適切に確保するために
は，Funicular域で造粒物を製することが重要であることが示された。また，NIRSやPCA
を活用することで，初期製剤開発段階から造粒メカニズムを適切に把握することが可能で，
溶出性を最適化することが可能であることを示す結果であった。 
 
 
Figure 15 Dissolution profiles of model formulation tablets in 
900 mL of 0.1 mol/L hydrochloric acid (n = 3, average ± S.D.) 
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3.4. 小括 
 本章では NIRS を活用した初期製剤開発段階での造粒メカニズムに基づく，溶
出性最適化手法の開発を行った。NIRS および多変量解析を用いることで，ごく少量のサ
ンプル量で溶出性の最適化が可能であることを確認した。本手法を利用することで，使用
原薬量の限られた初期製剤開発段階においても，製造工程理解の伴った製品品質最適
化が可能となり，迅速な処方および製法開発に大きく寄与するものと考えられた。更に，
本手法により，NIRS の有する特徴から原薬結晶転移等の化学的変化等も考慮した初
期製剤開発が可能になると考えられた。
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4. 近赤外分光法による高速混合撹拌造粒工程の造粒物物性
のリアルタイムモニタリング 
4.1. 本章の目的 
 QbD アプローチに基づいた高速混合攪拌造粒法における医薬品製造工程開発
を行うためには，堅牢な in-line NIRS モニタリングシステムを構築し，CMAs である造粒
物の物性変化をリアルタイムでモニタリングすることが重要である。これまで実施されている高
速混合撹拌造粒法における in-line NIRS モニタリングに関する検討は，例えば，
Luukkonen et al.により，高速混合撹拌造粒法における造粒物および錠剤物性の in-
line NIRS モニタリングの可能性が示されている[62]。また，Mandato et al.によりデュラ
ム小麦の高速混合撹拌造粒工程において，NIRS による in-line モニタリングの有用性が
示されている[63]。しかしながら，より堅牢な in-line NIRS モニタリングには，NIR プロー
ブへの造粒物の付着防止は非常に重要で，且つ，解決すべき課題であるとされているが，
これらに対する解決手法は提示されていない[6]。  
 上記課題を解決する為に，医薬品製造中のコンタミネーションリスクを低減し，医
薬品製造工程に適用可能であることを前提とし，圧縮空気を利用した in-line NIRS モ
ニタリングシステムを新規に開発した。製造機器外観および圧縮空気による製造中の粉体
付着状態を Figure 16 および Figure 17 に示す。本章では，粉体の NIR プローブへの
付着防止を可能とした新規に開発した in-line NIRS モニタリングシステムの活用により，
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高速混合撹拌造粒法における堅牢な in-line NIRS モニタリング手法を開発することを目
的とし，音響光学可変波長フィルター（Acousto-Optic Tunable Filter; AOTF）-
NIR を用いた造粒工程におけるの造粒物の物性変化の in-line NIRS モニタリング実験を
4.5 kg スケールで実施した。得られた NIR スペクトルは主成分分析（Principal 
Component Analysis; PCA）および部分最小二乗回帰法（Partial Least Square 
Regression; PLSR）により定性および定量的に評価した。 
 
 
Figure 16 High shear wet granulator equipped with an 
AOTF-NIR  
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Figure 17 Photographs of a measurement port in a high 
shear wet granulator  
 
4.2. 実験方法 
 実験に供した原材料 
 製剤の製造には，モデル薬物としてドネペジル塩酸塩（自社），賦形剤として
乳糖1水和物（Pharmatose® 200M，DFE Pharma）および結晶セルロース（セオ
ラス PH101，旭化成（株）），崩壊剤として低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
（LH-21，信越化学工業（株）），結合剤としてヒドロキシプロピルセルロース（HPC-
L，日本曹達（株））を使用した。精製水（自社）を造粒溶媒として使用した。また，
滑沢剤にはステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt Pharmaceutics）を用いた。検討
に使用したドネペジル塩酸塩の物性はTable 1に示す。 
 
Compressed air + Compressed air -
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 高速混合攪拌造粒法によるモデル製剤の製造 
 製剤の製造は高速混合攪拌造粒法により実施した。製造機器には高速混合攪
拌造粒機（VG-25，パウレック（株））を用い，仕込み量は4.5 kgスケールとした。
Table 4に実験に供した製剤処方および仕込み量を示す。製造条件は一部実施要因計
画法に基づき，インペラー回転数，クロススクリュー回転数，造粒溶媒量および追加攪拌
時間の4因子を3水準で変動させて実施した。製造条件の割り付けをTable 5に示す。 
 
Table 4. Components, composition, and theoretical batch 
quantity of model formulation  
  % g/batch 
Donepezil Hydrochloride 2.5 112.5 
Lactose Monohydrate 81.0 3645.0 
Low-substituted Hydroxypropyl Cellulose  2.0 90.0 
Microcrystalline Cellulose  10.0 450.0 
Hydroxypropyl Cellulose  4.0 180.0 
Magnesium Stearate 0.5 22.5 
Purified Water a - 600 - 900 
Total  100.0 4500.0 
a: Removed during drying process 
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Table 5. Experimental conditions designed with 4 factors-3 
levels fractional factorial design for the wet granulation process 
Batch 
Impeller 
(rpm) 
Cross 
Screw 
(rpm) 
Water 
Amount 
(g) 
Water Addition 
Time (min) 
Wet Massing 
Time (min) 
Form 1 190 2100 900 6.0 1.0 
Form 2 190 1500 600 6.0 1.0 
Form 3 190 2100 600 6.0 3.0 
Form 4 250 2100 900 6.0 3.0 
Form 5 190 1500 900 6.0 3.0 
Form 6 220 1800 750 6.0 2.0 
Form 7 250 1500 600 6.0 3.0 
Form 8 220 1800 750 6.0 2.0 
Form 9 220 1800 750 6.0 2.0 
Form 10 250 2100 600 6.0 1.0 
Form 11 250 1500 900 6.0 1.0 
Validation 250 1800 750 6.0 3.0 
 
 ステアリン酸マグネシウムを除く原薬および添加剤を VG-25 に投入し，インペラー
回転数 220 rpm，クロススクリュー回転数 1800 rpm で 5 分間，前混合を実施した。
前混合後，Table 5 に示す条件に従い，高速混合撹拌造粒を行った。精製水を 200 
g/min（総添加量 600 g），250 g/min（総添加量 750 g），300 g/min（総
添加量 900 g）の添加速度で約 30 秒かけて添加した。添加後，約 30 秒間の追加攪
拌を行った。この工程を 6 回繰り返して実施し，全ての精製水を添加した。その後，追加
攪拌を 1 から 3 分間実施し，湿式造粒物を得た。精製水添加工程および追加攪拌工
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程において，約 150 g の湿式造粒物を 1 分間隔でサンプリングし，それぞれ B-1（前混
合終了），G-1 から G-6（精製水添加工程）および WM-1 から WM-3（追加撹拌
工程）とした（Figure 18）。サンプリングした湿式造粒物は棚式乾燥機（SPH-201，
オザワ科学（株））を用いて，60℃で 20 時間以上乾燥した（乾燥顆粒）。得られた
乾燥顆粒は小型卓上型パワーミル（P-04S，（株）昭和化学機械工作所）でインペラ
ー回転数 3000 rpm，スクリーン径 1.0 mmφの条件で整粒を行い，整粒顆粒とした。
別途，サンプリングを行い，同条件で乾燥および整粒を行って得られた整粒顆粒に，ステ
アリン酸マグネシウムを添加し，タンブラータイプミキサー（TM-1，東洋パッキン（株））
で滑沢混合を行い，滑沢混合顆粒を得た（回転数 31 rpm，混合時間 17.2 min）。
圧縮成形性測定装置（Tabflex，岡田精工（株））を用いて，打錠圧 7.8 kN で質
量 200 mg，錠剤サイズ 8.0 mm×8.0 mm R の錠剤を製錠した。 
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Figure 18 Experimental flow  
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 整粒顆粒のかさ及びタップ密度の測定 
かさ密度はシリンダー（容積 30 mL）に整粒顆粒を投入し，その質量を測定し，
下式に基づき算出した。WbおよびVcbはそれぞれシリンダーに投入された整粒顆粒質量およ
びシリンダー容積である。 
Bulk density (𝑉𝑏, 𝑔 𝑚𝐿⁄ ) =  𝑊𝑏 𝑉𝑐𝑏⁄  
 タップ密度はシリンダー（容積 25 mL）に整粒顆粒を投入し，500回タップ操
作を行うことで評価した（タップデンサ― KYT-4000，（株）セイシン企業）。タップ後の
整粒顆粒質量および体積を測定し，下式に基づき算出した。WtおよびVgはそれぞれタップ
後の整粒顆粒質量および体積である。かさおよびタップ密度の測定は2回繰り返し実施した。 
Tapped density (𝑉𝑡, 𝑔 𝑚𝐿⁄ ) =  𝑊𝑡 𝑉𝑔⁄  
  得られたかさおよびタップ密度から，下式に基づき，粉体の流動性指標
である圧縮度（Compressibility index; CI）および Hausner ratio を算出した。 
Compressibility index (%) = (𝑉𝑡  −  𝑉𝑏) 𝑉𝑡⁄  × 100 
Hausner ratio = 𝑉𝑡 𝑉𝑏⁄  
 整粒顆粒の粒子径の測定 
 約10 gの整粒顆粒を目開き 1.0，0.5，0.25，0.18，0.15，0.106およ
び0.075 mmの篩を用いて，メモリ 8で10分間ふるい分けを実施した（電磁式振動ふる
い器M-100，筒井理化学器械（株））。得られた整粒顆粒の粒度分布より質量相当
径として積算50％径（D50）および積算90％径（D90）を算出した。粒度分布の測
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定は1回とした。 
 溶出試験 
錠剤の溶出試験は恒温水槽式溶出試験器（NTR-6400，富山産業（株））
を用いて，試験液に 900 mL の 0.1 mol/L 塩酸，パドル回転数 50 rpm で実施し
た。所定時間で F72 フィルター（富山産業（株））を使用してサンプリングし，紫外可視
分光光度計（UV-1700，（株）島津製作所）を用いて，波長 315 nm の条件でサ
ンプル溶液の吸光度を測定した。溶出試験は３錠分実施した。 
 高速混合撹拌造粒工程におけるIn-line NIRSモニタリング 
 高速混合撹拌造粒中のin-line NIRSモニタリングは音響光学可変波長フィルタ
（Acousto-Optic Tunable Filter; AOTF） -NIR（Luminor 4030 NIRS，
Brimrose）をVG-25の排出口に取り付けて実施した。Figure 16に製造機器外観を示
す。高速混合撹拌造粒中，波長1100 – 2150 nm，解像度 2 nm，32回スキャン
の条件で連続的にNIRスペクトルを取得した。PLSR検量モデル作成には各サンプリングポイ
ントの直前3ポイントのNIRスペクトルを使用した。また，測定中，圧縮空気（空気圧：
0.5 MPa，供給時間：1秒，間欠時間:5秒）を供給することで造粒物のNIRプローブ
への付着を防止した。 
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 多変量解析 
 造 粒 物 の 物 性 の 定 性 評 価 は 主 成 分 分 析 （ Principal Component 
Analysis; PCA）で，定量評価は部分最小二乗回帰法（Partial Least Square 
Regression; PLSR）により行った。NIRスペクトルは全て標準正規変量（Standard 
Normal Variate; SNV）で前処理を行い，PCAおよびPLSRはUnscrambler X
（version 10.2，CAMO software AS）により実施した。PLSR検量モデルは各サンプ
リングポイントの直前3ポイントのNIRスペクトルを用いて作成し，バリデーションはleave-
one-out クロスバリデーションで実施した（D50 = 222スペクトル，D50以外の造粒物
物性 = 297スペクトル）。更に，Table 5に従い別途外部バリデーションバッチを製造し，
構築されたPLSR検量モデルの予測精度および堅牢性を確認した。それぞれの作成された
モデルは，クロスバリデーションの二乗平均平方根（Root Mean Square Error of 
Cross-validation; RMSCV），予測値の二乗平均平方根（Root Mean Square 
Error of Prediction; RMSEP）および決定係数（R2）により評価した。RMSCVおよ
びRMSEPの計算式を下記に示す。式中の ŷi および yi はそれぞれサンプル n の参照値
および予測値に相当する。 
RMSECV, RMSEP = √
∑ (?̂?𝑖 − 𝑦𝑖)
𝑛
𝑖=1
2
𝑛
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4.3. 結果および考察 
4.3.1. 高速混合撹拌造粒中の造粒物の物性 
 PLSR 検量モデル作成のために製造した 11 バッチの高速混合撹拌造粒工程中
の造粒物の物性の変化を Figure 19 に示す。製造した全てのバッチにおいて，造粒の進
行に伴う粒子径およびかさ密度の増加が確認された（Figure 19 a-c）。最も著しい粒
子径の増加は，Form 1，Form 4，Form 5 および Form 11 で認められ，これらは
最も精製水添加量が大きいバッチであった。一方，タップ密度や流動性の指標である圧縮
度および Hausner ratio は造粒の進行に伴い減少する結果であった（Figure 19 d-
f）。 
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Figure 19 Changes in granule properties of 11 test batches in 
the HSWG process. B-1: end of mixing process, G-1 to G-6: water 
addition phase, WM-1 to WM-3: wet massing phase， n = 1 
(particle size), n = 2, average (bulk and tapped density, 
compressibility index and Hausner ratio) 
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 錠剤物性に最も影響をおよぼす造粒物の物性を明確にすることを目的として，目
的変数を錠剤硬度，崩壊時間および溶出率（15分値），説明変数を造粒物の各種
物性としてPLSRを行い，回帰係数を算出した。結果をFigure 20aに示す。その結果，
粒子径（D90）がいずれの目的変数に対しても最も影響をおよぼす造粒物の物性である
ことが確認された。次に，目的変数を粒子径（D90），説明変数を製造条件として
PLSRを行い，回帰係数を算出した（Figure 20b）。精製水添加量が粒子径（D90）
に影響を与える最も重要な製造条件であることが確認された。Figure 21には粒子径
（D90）と錠剤硬度，崩壊時間および溶出率（15分値）の関係を示す。崩壊時間や
溶出率（15分値）は粒子径（D90）の増加に伴い遅延することが確認された。これは
粒子径（D90）の増加に伴う錠剤硬度の増加に起因するものと考えられた。添加する精
製水量の増加は造粒物の可塑性を増加させ，得られる造粒物は打錠時により変形しや
すくなる。その結果，造粒物間の接触面積が増加し，錠剤硬度が増加することが知られ
ている[85]。本結果は，これらの知見と一致するものであった。
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a: Important variables for tablets properties 
 
 
b: Important variables for particle size (D90) 
 
Figure 20 Important granules properties and process 
parameters affecting tablets qualities (a) and particle size (D90) 
of the milled granules (b)  
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a: Hardness 
 
b: Disintegration 
 
c: Dissolution
 
 
Figure 21 Relationships of particle size (D90, n = 1) to tablet 
hardness (a, n = 5, average), disintegration (b, n = 6, average), 
and dissolution rate at 15 min (c, n = 3, average) 
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4.3.2. 高速混合撹拌造粒中のNIRスペクトルの変化 
 Figure 22には代表的なNIRスペクトルとして，Form 3の高速混合撹拌造粒
中に得られたNIRスペクトルを示す。精製水の添加に伴い，水分子中のOH基の第一倍
音に帰属する1450 nm付近のピークおよび結合音（OH伸縮＋OH変角）に帰属する
1940 nm付近のピークが変動することが確認された[25]。 
 Figure 22aでは造粒の進行，則ち，粒子径の増加に伴うNIRスペクトルのベー
スラインの上方へのシフトが確認された。このベースラインの変化はKubelka-Munk理論に
より説明される[86][87]。粒子径が増加すると，照射された近赤外光がより粒子内部に
透過することで拡散反射光は減少し見かけの吸光度が増加する。その結果，粒子径の増
加に伴うNIRスペクトルのベースラインの変動が生じたと考えられた。 
 これらの結果は，本検討において得られたNIRスペクトルは造粒中の水分や粒子
径に代表される造粒物の物性変動を適切に捉えており，NIRSによる高速混合撹拌造粒
のリアルタイムモニタリングが可能であることを示唆する結果であった。
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a: Row spectra 
 
 
b: SNV pre-treated spectra 
 
Figure 22 Changes in NIR row (a) and SNV pre-treated spectra 
(b) of Form 3 in the HSWG process. B-1: end of mixing process, 
G-1 to G-6: water addition phase, WM-1 to WM-3: wet massing 
phase 
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4.3.3. 主成分分析（PCA）による定性評価 
 得られたNIRスペクトル情報を基にPCA等で定性評価を行うことは，PLSRによる
定量評価のみならず，製造工程を詳細に理解するためにも重要である[88]。そこで，本
項ではPLSRによる定量評価に先立ち，PCAによる定性評価を実施し，NIRスペクトルと
造粒物の物性との関係を確認した。 
 Figure 23aおよびbにはPCAスコアプロットおよびローディングプロットを示す。主成
分（principal component; PC）数は2とし，それぞれPC-1（第1主成分）および
PC-2（第2主成分）とした。PC-1は約97％，PC-2は約1%の寄与率であり，PC-1お
よびPC-2には造粒の進行に伴う明確な関係性があることが確認された（Figure 23a）。
スコアプロットは造粒の進行に伴い変化し，混合工程はPC-1およびPC-2共にマイナスであ
り，精製水添加工程ではPC-1がプラス方向へ変化し，追加撹拌工程ではPC-2がマイナ
ス方向へ変動した。これらの結果は，PCAスコアプロットは造粒状態（メカニズム）の変化
に伴い変動することを意味しており，造粒終点管理等の工程管理に適用することが出来る
ことを示唆している。Figure 24に主成分と造粒物の物性の関係を示すが，粒子径
（D50）以外の造粒物の物性はPC-1と相関があり，粒子径（D50）はPC-2と相関が
あることが確認された。予って，主にPC-1は粒子径（D50）以外の造粒物の物性の変
化を，PC-2は粒子径（D50）の変化に関係しているものと推察された。この様に，既報
と同様にPCAにより算出されたスコアは造粒物の物性変化を適切に示していることが確認さ
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れた[89]。 
 ローディングプロット（Figure 23b）は，PC-1は1430 nm，1910 nmおよび
1960 nm付近に負のピークを示し，PC-2は1400 nm付近に負のピークおよび1940 
nm付近に正のピークを示した。これらはいずれも水分子中のOH基に帰属するピークであり，
高速混合撹拌造粒中に得られたNIRスペクトルと一致する結果であり（Figure 22），
定量評価においても重要な波長であると考えられた。
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a: PCA score plots 
 
 
 
b: Loadings 
 
Figure 23 PCA score plot changes in the HSWG process (a) and 
loading plot (b) of first two PCs. B-1: end of mixing process, G-1 
to G-6: water addition phase, WM-1 to WM-3: wet massing phase 
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a: Particle size (D50) 
 
b: Particle size (D90) 
 
c: Bulk density 
 
d: Tapped density 
 
e: Compressibility index 
 
f: Hausner rario 
 
Figure 24 Relationships of the granule properties and principal 
components 
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4.3.4. 部分最小二乗回帰法（PLSR）による定量評価 
4.3.4.1. PLSRによる造粒物物性に対する検量モデルの構築 
各造粒物物性のPLSR検量モデルにおける回帰係数ベクトルをFigure 25に示す。
これらを確認することで，モデル構築において重要な因子を確認することが可能となる。全て
の造粒物の物性において，水分子中のOH基の第一倍音（1450 nm付近）および結
合音（1900 nm付近）に帰属するピークが確認された。これらはNIRスペクトル変化
（Figure 22）およびPCAローディングプロット（Figure 23b）と一致していた。本結果
からも，水が重要な因子であることが確認された。
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a: Particle size (D50) 
 
b: Particle size (D90) 
 
c: Bulk density 
 
d: Tapped density 
 
e: Compressibility index 
 
f: Hausner rario 
 
Figure 25 Regression coefficient of the PLS calibration models 
for physical properties of milled granules 
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 Figure 26にPLSRにより構築された造粒物の各物性に対する検量モデルを示す。
粒子径（D50）およびかさ密度を除き，PLSR検量モデルの決定係数（R2）は約0.9
であり，参照値およびleave-one-out クロスバリデーションにより算出された予測値には
強い相関があった。各物性のR2は粒子径（D90）が0.876，タップ密度が0.899，圧
縮度が0.893，Hausner ratioが0.902であった。また，RMSECVは粒子径（D90）
が45.6 μm，タップ密度が0.019 g/mL，圧縮度が3.3%，Hausner ratioが0.067
であった。一方，粒子径（D50）およびかさ密度に対するR2およびRMSECVは，粒子
径（D50）がそれぞれ0.769および28.2 μm，かさ密度がそれぞれ0.667および0.026 
g/mLであった。 
 PLSRにより構築された造粒物の物性に対するPLSR検量モデルは，参照値およ
び予測値との間に強い相関を有しており，且つ，クロスバリデーションエラーは低値であった。
以上の結果から，上記で作成されたPLSR検量モデルは優れた予測能を有していることが
確認された。尚，これらのPLS検量モデルにおいて，Factor数は2若しくは3で構築されて
いるが，Factor数の増加やNIRスペクトルの前処理方法の変更は大幅な精度の改善は
認められなかった。
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a: Particle size (D50) 
 
b: Particle size (D90) 
 
c: Bulk density 
 
d: Tapped density 
 
e: Compressibility index 
 
f: Hausner ratio 
 
Figure 26 PLS calibration models for physical properties of 
milled granules 
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4.3.4.2. 高速混合撹拌造粒工程における造粒物の物性のin-lineモニタリ
ング 
 構築されたPLSR検量モデルに対して，PLSR検量モデル構築に使用していない
データセットを用いてその予測精度を確認，評価することは，堅牢なPLSR検量モデル構
築に対して必須である（外部バリデーション）。そこでTable 5に示す製造条件で外部バリ
デーションバッチ（バリデーションバッチ）を製造し，高速混合撹拌造粒中，NIRスペクトル
を取得し，Figure 26に示すPLSR検量モデルを用いて，造粒物の物性に対する予測精
度を評価した。バリデーションバッチの造粒物の各物性値をTable 6に示す。造粒の進行に
伴う粒子径の増加により，かさ密度（0.540-0.611 g/mL）の増加およびタップ密度
（0.856-0.723 g/mL）の減少が確認された。これらの結果は，造粒の初期段階では
精製水添加量が少なく粒子間結合力が弱いため，造粒顆粒は造粒中に摩損を受けやす
い状態にあることを意味しており，4.3.1 高速混合撹拌造粒中の造粒物の物性で示した
結果と一致していた。 
Figure 27にはバリデーションバッチにおける造粒物の物性のin-line NIRS モニタ
リングの結果を示す。測定した造粒物の全ての物性に対し，参照値と予測値のR2は0.7
以上であり，強い相関があることが確認された。それぞれのR2は粒子径（D50）が0.700，
粒子径（D90）が0.909，かさ密度が0.862，タップ密度が0.971，圧縮度および
Hausner ratioが0.966であった。予測誤差を示すRMSEPは粒子径（D50）が33.9 
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μm，粒子径（D90）が45.3 μm，かさ密度が0.04 g/mL，タップ密度が0.02 
g/mL，圧縮度が6.6%およびHausner ratioが0.2であった。 
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Table 6.  Summary of granule properties of the validation batch 
Sample No. B-1 G-1 G-2 G-3 G-4 G-5 G-6 WM-1 WM-2 WM-3 
Bulk Density  
(g/mL, n = 2, average) 
0.540 0.562 0.564 0.575 0.587 0.606 0.581 0.591 0.591 0.611 
Tapped Density  
(g/mL, n = 2, average) 
0.856 0.829 0.769 0.739 0.734 0.738 0.713 0.712 0.719 0.723 
Compressibility Index 
(%, n = 2, average) 
37 32 27 22 20 18 19 17 18 16 
Hausner Ratio  
(n = 2, average) 
1.59 1.48 1.36 1.29 1.25 1.22 1.23 1.20 1.22 1.18 
Particle Size, D50  
(μm, n = 1) 
187.2 79.3 - 78.2 88.3 94.9 128.3 141.5 162.8 194.6 
Particle Size, D90  
(μm, n = 1) 
236.8 149.7 243.1 362.9 392.3 429.4 451.2 442.6 434.8 474.7 
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a: Particle size (D50) 
 
b: Particle size (D90) 
 
c: Bulk density 
 
d: Tapped density 
 
e: Compressibility index 
 
f: Hausner rario 
 
Figure 27 In-line monitoring results for physical properties of 
milled granules of the validation batch. B-1: end of mixing 
process, G-1 to G-6: water addition phase, WM-1 to WM-3: wet 
massing phase 
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 高速混合撹拌造粒では，添加する精製水量（造粒溶媒）が造粒物の物性に
影響を与えることが知られている[32][40][80][90]。造粒溶媒量の増加に伴い，粒子
表面における造粒に寄与する水分量が増加し，粒子の変形性の増加およびそれに伴う粒
子同士の融合が促進される。その結果，粒子成長や粒子の圧密化が促進され造粒が進
行すると言われている。このような造粒の進行に伴う粒子特性の変化の結果，粒子径，
密度および流動性などの造粒物の物性が添加した造粒溶媒量に応じて変化する。更に，
Figure 20，Figure 23bおよびFigure 25で，高速混合撹拌造粒においては添加する
精製水量がもっとも製品品質に重要な因子であることを確認している。これらの高速混合
撹拌造粒における造粒物の物性と造粒溶媒量の密接な関係が，本検討でのNIRSによ
る造粒物の物性予測を可能にしていると考えられた。 
Rantanen et al.は，NIRプローブへの造粒物の付着を防止する為，NIRプロ
ーブをガラスで覆いそれを回転させることで高速混合撹拌造粒のin-line NIRSモニタリング
を試みている[91]。粒子径のみのモニタリング実験を行った結果，NIRSによる高速混合
撹拌造粒のin-lineモニタリングは非常に困難であり，他の測定手法，例えば消費電力
測定や負荷トルク測定の併用が必須であり，モデル構築には十分なデータセットが必須で
あるとしている。一方，本検討で構築されたPLSR予測モデルは粒子径だけではなく，その
他の重要品質特性に対しても非常に良好な予測精度を示した。これはPLSR検量モデル
構築に十分なデータセットを用いていること，NIRプローブへの造粒物付着を圧縮空気によ
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り適切に防止しているためと考えられた（Figure 17）。Luukkonen et al.は，高速混
合撹拌造粒時，インペラー回転数を増加させると予測精度が低下し，in-line NIRSモニ
タリングは困難になると報告している[62]。これは，高速混合撹拌造粒のin-line NIRS 
モニタリングにおいて，NIRプローブの造粒物付着を防止することが非常に重要な要因であ
ることを示唆している。他の手法である収束ビーム反射測定法（Focused beam 
reflectance measurement; FBRM）による検討では，造粒物の付着防止のために
FBRMプローブにスクレーパーを取り付けることの有用性が報告されている[50]。しかしなが
ら，NIRSによる高速混合撹拌造粒のin-lineモニタリングにおいて，造粒物付着を適切に
防止する手法はほとんど報告されていない。従って，本検討における高速混合撹拌造粒の
in-line NIRSモニタリング手法は，圧縮空気による適切な造粒物の付着防止およびコンタ
ミネーションリスクを回避することが可能であり，実際の医薬品製造工程に適用可能な手
法であると考えられた。
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4.4. 小括 
 医薬品開発への QbD の導入により，高速混合撹拌造粒における造粒物の物
性に対する in-line モニタリングを可能にする非破壊迅速分析手法の開発が強く望まれて
きている。そこで，本章では NIRS を用いた高速混合撹拌造粒におけるの造粒物の物性
の in-line NIRS モニタリング手法の開発を試みた。 
 得られた NIR スペクトルから算出された PCA スコアプロットは造粒の進行に伴い変
動することが確認され，PCA スコアプロットは造粒状態に基づく造粒終点管理に適用可能
であること，更には，造粒状態を簡便に把握可能であることから，造粒メカニズムに基づい
た，処方設計も可能になることが示唆された。PLSR により構築された検量モデルおよび予
測モデルは，高速混合撹拌造粒における重要品質に対して，高い決定係数および低い
予測誤差（RMSECV および RMSEP）を示した。構築されたモデルは高速混合撹拌造
粒工程全域に渡り非常に優れた予測能であった。 
 圧縮空気により適切に NIR プローブへの造粒物付着を防ぐことで，これまで困難
であるとされていた NIRS による高速混合撹拌造粒工程の非破壊迅速分析手法の開発
に成功した。本手法は高速混合撹拌造粒工程の in-line NIRS モニタリングを可能にする
だけではなく，造粒終点管理等の製造工程管理にも応用可能である。また，本手法は
化合物に特有な NIR スペクトル変化に基づくのではなく，造粒の進行に伴う NIR スペクト
ル変化，即ち，ベースライン変化や造粒溶媒（主に水）の添加に伴う NIR スペクトル変
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化に基づき造粒物の物性をモニタリングしている。予って，あらゆる化合物に対して適用可
能な手法であると考えられる。本手法の適用は，詳細な製造工程理解を可能にし，
QbD アプローチに基づいた医薬品製造工程開発の更なる進展に寄与するものと思われる。 
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5. 総括 
 本研究では近赤外分光法（NIRS）による造粒メカニズムに基づく小スケールで
の製品品質最適化手法および高速混合撹拌造粒法におけるリアルタイムモニタリング手法
の開発を行った。 
 第 3 章では NIRS を活用した初期製剤開発段階での造粒メカニズムに基づく，
溶出性最適化手法を開発した。NIRS および多変量解析を用いることで，数 g のサンプル
量で造粒メカニズムを明確にすることが可能となり，PCA スコアプロットから Funicular 域を
特定し，製剤設計を行うことで溶出性の最適化が可能であることを確認した。本手法を適
用することで，使用原薬量の限られた初期製剤開発段階においても，製造工程理解の
伴った製品品質最適化が可能となり，迅速な処方および製法最適化に大きく寄与するも
のと考えられた。 
 第 4 章では NIRS および圧縮空気を併用することによる高速混合撹拌造粒にお
ける造粒物の物性の in-line NIRS モニタリング手法の開発を試みた。得られた NIR スペ
クトルから算出された PCA スコアプロットは造粒の進行に伴い変動し，造粒メカニズムの理
解の伴った，最適な造粒終点管理に適用可能であることを示した。PLSR により構築され
た検量モデルおよび予測モデルは，高速混合撹拌造粒における重要物質特性（CMA）
に対して，高速混合撹拌造粒工程全域に渡り非常に優れた予測能を示した。圧縮空気
を用いることで，コンタミネーションのリスクがなく，適切に NIR プローブへの造粒物付着を防
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ぐことが可能となり，これまで困難であるとされていた NIRS による高速混合撹拌造粒工程
の in-line NIRS モニタリング手法の開発に成功した。本手法は高速混合撹拌造粒工程
の in-line NIRS モニタリングを可能にするだけではなく，詳細な工程理解に基づく造粒終
点管理等の製造工程管理にも適用可能であり，QbD アプローチに基づいた医薬品製造
工程開発の更なる進展および連続製造法の早期実現にも大きく寄与するものと考えられた。 
 以上の結果から，NIRS および多変量解析により，初期製剤開発段階から適
応可能な造粒メカニズムに基づく製品品質最適化手法および高速混合撹拌造粒における
堅牢な in-line NIRS モニタリング手法が構築されたと考える。これら手法は，造粒の進行
に伴う NIR スペクトル変化，即ち，ベースライン変化や造粒溶媒（主に水）の添加に伴
う NIR スペクトル変化より評価される造粒物の物性変化に基づくものであり，汎用性の高
い手法である。予って，多くの化合物における QbD アプローチに基づく医薬品開発に大きく
貢献するものである。また，今後，導入が進むと考えられる連続製造法においても基礎と
なる技術であり，医薬品開発のパラダイムシフトに対応し，高品質な医薬品の効率的な
開発に大きく寄与するものと考える。 
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7. 略語一覧 
AE  : Acoustic Emission 
AOTF  : Acousto-optic Tunable Filter 
CI  : Compressibility Index 
CMA  : Critical Material Attribute 
CQA  : Critical Quality Attribute 
EMA  : European Medicines Agency 
EBRM  : Focused Beam Reflectance Measurement 
FDA  : Food and Drug Administration 
HSWG  : High Shear Wet Granulation 
NIRS  : Near-infrared Spectroscopy 
PAT  : Process Analytical Technology 
PC  : principal component 
PCA  : Principal Component Analysis 
PLSR  : Partial Least Square Regression 
PMDA  : Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 
QbD  : Quality-by-design 
R2  : Coefficient of Determination 
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RMSCV : Root Mean Square Error of Cross-validation 
RMSEP  : Root Mean Square Error of Prediction 
RTRT  : Real Time Release Testing 
SNV  : Standard Normal Variate 
SFV  : Spatial Filter Velocimetry
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